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ABSTRACT 
This study was performedto elucidate the mechanism of isoproterenol-induced reduction in 
the maximum rate of rise (Vmax) of action potentials in guinea pig papillary musc1e perfused 
with Tyrode's solution of different K+concentrations (2. 7-14.9mM). 
In relati vely high [K + Jo (8.1-14.9 mM)， the V max is composed of 2 components， i.e.， the 
Vmax，fast folIowed by Vmax，slow. The Vmax，fast is a measure of residual (partly inacti-
vated) fast channel while the Vmax，slow is that of slow channeI. Isoproterenol depressed 
Vmax，fast with increase in Vmax，slow， in a concentration-dependent manner (O.Ol-lfJ，M)， 
but alpha-stimulant， phenylephrine (lOfJ，M) was without effect. The depression of Vmax，fast 
by isoproterenol (0.1 fJ，M) was remarkable in more depolarized membr百 leand was attributed 
to the negative shift (2.2 mV pく0.05，n =7) of the curve relating Vmax，fast to the resting 
potentials along the vol tage axis. A similar・shiftoccured in the presence of dibutyryl・cAMP
(3 mM) or theophyl1ine (4 mM). The isoproterenol-induced shift was inhibited in the presence 
of beta-blocker such as pindolol (1 fJ，gjml) or atenolol (10 fJ，gjml)， but not by an alpha-blocke1'， 
phentolamine (10μM)， calcium antagonists， l-verapamil (1μM) and D 600 (0.4-10μM)， 01' low 
calcium media (0.9 and 0.45 mM). 
These results suggest that isoproterenol probably blocks "residual Na+ channel" in depolari-
zed ventricula1' musc1e via stimulation of beta-1'eceptor with an inc1'ease of celIular cAMP. 
The block seems not to be mediated by an increase in Ca2 + influx or [Ca2つi.
緒 号宏事2
急性心筋梗塞の初期に発生する心室性不整脈はしば
(Accepted on December 17， 1984) 
しば生命を脅かすが，その発生機浮の本態は十分明ら
かでない24) 冠動慌の血行途絶により心筋は好気的代
謝から嫌気的代謝lζ移行するので，解結による乳酸産
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生が克進し組織の H+濃度が増加する 27) また，細
胞膜の選択的透過性が失われ，細胞内l乙高濃度 (150
mM)に存在する K+が流出し，かつ交感神経緊張に
より組織の catecholamine濃度が上昇することも知
られている18)判明.
間質K+濃度[Kつ。が増加すると，心筋肢の静止
電位が減少するが，この変化は Na+channelの不活
性化をもたらし，活動電位の振1揺が減少し，ついには
活動電位の発生が停止する.しかしこの時同時に間質
の catecholamine濃度が増加していると， Ca2+ 
channel (slow channel)の活性化による slowre-
sponseが生じる32) slow responseは名のごとく，
①伝導速度がきわめて遅く (slowconduction)，② 
一方向性に伝導途絶をきたしやすくくunidirectional
block)，いわゆる reentry型不整眠の発生要因とし
て重要である.
しかし reentryはCa2→channel依蒋性の slow
conduction Iζ限らず， Na+の通路である fast
channelが，静止電位の減少(脱分極)によって
担当に不活性化を受け，活動電位の最大立ち上り速度
(Vmax)が著明に減少して生じてよいはずである.
すなわち reentryがslow(Ca2つ channelによる
のか， fast (Naつchannelによるのかは，細胞肢の
静止篭位のレベルと，タト液の catecholamineやH+
濃度の大小によって決まると推定される.
そζでまず問題となるのは，急lζ生じた冠動脈の閉
塞で，虚血中心部の間賞 K+濃度が生体内で…体ど
び急速な [Kつ。の増加がはじまり， 15.5 mM以上
では不整脈が再開〈不整眠第2相)，結設48分後には
[K+Joは24mMIζ達したという.
このような実験的金性心筋梗惑(不整脈第1相〉で
報告されているほぽ最高の間質 K+濃度 (14-17
mM)を有する高 K+-Tyrode液にて摘出モルモッ
ト心室乳頭筋を瀧流すると，細胞内活動電位の立ち上
り栢は抑制されニ栢性となり，その最大立ち上り速度
(Vmax)は前方成分 (32V/s)と後方成分(10V /s) 
に分離して記録される (splitVmax) 2)3).ζ の前方
成分 (Vmax，fast)は半ば不活性化された fast
channel (residual fast channel)の活動を示し，後
方成分 (Vmax，slow)は slowchannelの活動を
示すことが判明しているわめ.ζの時 catecholamine
である isoproterenolは Vmax，fastを抑制し，間
時iζVmax，slowを増加させる.つまり isoprote-
renolは Na+channelを抑制し Ca2+ channelを
促進することによって reentryの原因となっている
slow conduction (30-35 cm/sec)を担う ioncha-
nnelを fast(Naつchannelから slow(Ca2つ
channel Iと容易に変化させるわめ.
Isoproterenolが心筋の Ca2+ channelの利用度
(availability)を促進する事実およびその様序につ
いては，すでに多くの報告があるめ32)33) しかし Na+
channelを抑制する機序についての研究は全くなさ
れていない.そこで私は isoproterenolのVmax，
fastの抑制機序そ明らかにする民的で以下の実験を
の程度まで上昇しうるのかという点であろう.心筋梗 行った.
議時の間質 K"'"濃度をヒトで誼接測定する ζ とはで
きないが，最近 polyvinylchlorideを基質とする
valinomycin人工膜を用いた K←感受性電極の開発
により，イヌやブタの心臓で間質の K+濃度を測定
することが可能となった17)18) 丑iland Gettesl7)に
よれば，ブタ心臓では冠動脈の急性閉塞による髭血中
心部の間質瓦+濃度は，閉塞 15秒、から念、に上昇し，
5~8分で平均 10mMIこも達する.間議 20 分を過ぎ
ると， [K+Joは再び上昇速度が増し， 60分後には20
mMとなる.一方Hircheら均lζよれば，冠動脈結数
日秒後から [Kつ。の急上昇がはじまり， 3~4分後
の平均五十濃度は12.6mM，8~9 分後には 14mM
lζ遠する.結致後 3~8分の間は不整脈の発生率が高
く，彼らはこの時期を不整脈第1相と呼んでいる.
方結3kt後 10~20 分の間は [K+J 0の上昇速度が遅く，
不整fifRもみられず比較的安定した時期である.結設
20分を過ぎると Hilland Gettesの場合と同様，再
実験方法
200-300 gのモノレモットを頚部打撲により失神させ
急速に心臓を摘出し，心室乳頭筋謀本(寵径 0.8-1.0
mm， f乏さ 5-8mm)を得た.その標本先端を実験
用筋摺 (0.9ml)の患にはったラパーにピンで国定
し，基部を電気刺激用銀線輪状電極で固定した.刺激
頻度 0.2Hz，持続3ms，関{誌の1.4~1. 6 倍の矩形波
電流を輪状電極と諜本基部新端に密着するプラチナ板
(3 X 3mm)の間に与えた.この刺滋方法を用いる
と， Iまぼ均一に伝播する活動電位を得る ζ とができ
る3) 過分極刺激を用いると刺激強度の変化lとより
Vmaxが不規則に変化するので常に脱分極性刺激
(cathodal stimulation)を用いた.
正常 Tyrode液の組成は， NaCl 137， KC12.7， 
MgC12 1.0， CaCl2 1.8， NaHC03 12， NaH2P04 
0.4， glucose 5.5 mMである .ζれを9796O2-3% 
54 久留一郎
C02で通気し， pH7.4，温度36土0.2・C，流速 3.0
ml/minで謹流した.膜電位測定は通常の3MKCl
成績
で満たしたガラス徴小電揮〈抵抗日~30Mn) で行な 1. K+液中での活動電位立ち上り相のイオン機序
とisoproterenolの効果い，その一次徴分波形をOから 500V/sまで藍線的
に変化する微分器を用いて求め，オシロスコープ(日
本光電工学VC-9)でモニターし，長時間連続撮影カ
メラ(日本光電工学RLG-6101)で記録した.
高K+液 (2.7，5.4，8.1， 10.8， 13.5， 14.9各mM)
は正常 Tyrode液に KClを加えて作製した.設透庄
の補正は特に行っていない.
使用薬剤はd，l-isoproterenol hydrochlolide (以
下 ISPと略記，半井化学)， l-verapamil (Knoll)， 
D600 (Knoll)， pindolol (Sandoz)， atenolol (ICI-
Pharma)， phentolamine mesylate (興和)， phen-
ylephrine (興和)， theophylline (和光)， dibutyryl・
cAMP (Sigma)で，使用車訴に特定の濃度となるよ
う溶液に加えた.
正常 Tyrode液で少なくとも一時間瀧流後，標本が
安定化するのを待って6種類のK+濃度のTyrodei波
で少なくとも 7分間瀧流し，活動電位とそのVmaxを
記録した(対照).その後ISP(lX10-8~lX lO-刊の
を加えた上記濃度の K+Tyro血液で実験を繰返し，
ISPの効果を観察した.また呂的によって上記の実験
をCa2+拾抗剤やβ遮断剤存在下で行った.なお同一
細胞からのj民需位記録が成功した実験のみをデータと
して採用した.
一定の制約のもとで10)20)，心筋の Vmaxは内向き
Na+電流のピーク{症に比例し， Vmaxと静止電位
(Em)の関係 (Vmax-Em関係〉は，種々の膜電位
における定常状態での内向き Na+電流の不活性化曲
線の指標と考えられる.そ乙で下l乙示す Beelerand 
Reuter 7)の式に実験で求めた Vmaxと Emをあて
はめ，非線形最小二乗法により最も適合するパラメー
ターを micro-computor(Tandy TRS-80)により
求めた.
Vmax=Vs/(l十exp[(Em-Ef)/S])2 
Vs: Vmaxのsaturationvalue 
Ef: Vmaxが Vsの1/4の値の時のj民電位
S : slope factor 
モノレモット心室筋の Vmax-Em関係には Beeler
and Reuterの式がよく適合するζとがすでに確かめ
られている23) 有意差の検定には pairedt-testを用
いpく0.05のものを有意とした.
Tyrode液の K+濃度を2.7mMから 13.5mMへ
増加させると静止電位は脱分極し，活動電位立ち上り
相は抑制される.図1は [Kつo口 13.5mMで謹流
し定常状態になった時の活動電位立ち上り相とその一
次徴分波形を示す.活動電位立ち上り栢に stepが生
じ，乙れを反映してVmaxは峰分れし， 2峰性Vmax
(split Vmax)となる.
split Vmaxの前方成分 (Vmax，fast)は比較的
鋭く振幅も大きいが，後方成分 (Vmax，slow)は鈍
で振幅が小さい.標本の中には後方成分が明確に区別
できない例もあり，この場合の Vmax，slowの測定
には Vmax，fastの鋭い減衰と Vmax，slowの鈍
い減衰の変曲点を用いた(図2B矢印).Vmax， 
fastは residualfast channelの活動を示し， fast 
channelの選択的lil害剤lとより抑制され， Vmax， 
slowはslowchannelの活動を示し， slow channel 
の選択的阻害却により抑制されるととがわかっている
2)3) 
i羽2Aは [Kつ0=14.9mMで濯流した時の活動
電位とその一次徴分波形を示す.ISP (10-7M)投与
後 1~2分で Vmax ， fast の抑制と Vmax ， slow の
増加がみられる(図2B，C).しかし静止電位には変
化がない.3分後には Vmax，fastがさらに減少し，
Vmax，slowがさらに増加するため2つの成分はほ
ぼ同じ大きさとなった(図2D).ζのように ISPは
split Vmax Iζ対して異った二つの効果，即ちVmax，
slowの増加と Vmax，fastの抑制効果を有する.
国3A，B， Cは ISP(10-7M)投与前， [K+J 0 
をそれぞれ5.4，13.5， 14.9 mMとし， 7分間諜流し
た時(定常状態〉の活動電位と，その一次微分波形を
示す.ζれに対し図3C，D， Eは同一条件で ISP投
与後を示す.ISPは5.4mM[KつOの深い膜篭位で
はVmaxを抑制しないが， 13.5， 14.9 mM [瓦つ。
で濯流時の浅い膜電位では Vmaxを抑制し，刺激ア
ーチファクトから活動電位立ち上りまでの時間
(latency period)を延長する(伝導速度の抑制).
2. Vmax，fast-Em関係に対する isoproterenol
の効果とその作用機序
図4Aは[K汀oを2.7，5.4，8.1， 10.8， 13.5mM 
と段階的に増加させるζとにより得られた Vmax-
Em曲線に対する ISP(10-7M)の効果を示す.曲線
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図1. K+濃度13.5mMのTyrode液で濯流し， 0.2Hzで刺激した時のモノレモット
心室乳頭筋の活動電位立ち上り相の2つの成分
下段は活動電位立ち上り相，上段は立ち上り相の一次微分波形.活動電位立ち上り
相は二相性を示し，その一次微分波形はVmax，fastと Vmax，slowの二峰性と
なることに注意.(上，下段の記録の掃引速度は異なり，また重なりを防ぐため時
相がずらしである.) 
14.9 K+ ISP 10-7M 
l' 2' 3' 
? ? ? ? ? ?
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図 2. Isoproterenol (10-7M)の活動電位及び一次微分波形に及ぼす効果
Aはcontrol，B， C， Dはisoproterenol投与後1分， 2分， 3分を示す.Bの矢印はVmax，
fastとVmax，slowの移行部を示す.14.9 mM K+-Tyrode液中での記録
は実験値lと最も良く適合する Beelerand Reuterの ISPはVmax-Em曲線を過分極方向に偏移させ，標
式の各パラメーターを求めとれに基いて描いてある. 準化曲線(図4B)でみると fastchannelが full
図4Bは図4Aの曲線を， Vmaxの最大値をそれぞれ activation時の 25~ぢに不活性化される電位 (Ef) を
1として標準化したものである.即ちこの標本では， 一62.5mVから-65.0 mVへと 2.5mV過分極方向
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図 3. 5.4， 13.5， 14.9 mM K+ーTyrode液中における isoproterenolの活動電位立ち上
り相及び一次微分波形に及ぼす効果の比較
A，B，C はcontrol，D， E， Fはisoproterenol10-7M投与後.isoproterenolは
13.5， 14.9 mM K+では Vmaxを抑制するが， 5.4mM K+では抑制しない
lζ偏移させた.図5Aは同様の実験7例から得られた
結果のまとめであり ，図5Bはその標準化曲線を示
す.ISPはVmax-Em曲線 (Ef)を平均値で-58.8 
mVから-61.0mVへと 2.2mV過分極方向へ有意
ISPはVmax.slowの増加作用を有するため29)
(図2B一D)，ISPのVmax，fastの抑制は slow
inward currentの増加による細胞内 Ca2+の増加が
牒内側の surfacenegative chargeを変化させた可
能性がある.そ ζで選択的iζCa2+channelを抑制す
ると考えられる l-verapamil(1μgjml) 5)30)存在下
で同様の実験を行った.l-verapamilはこ の濃度で
lと偏移させたが， Vs (Vmax，fastの saturation
value)とS(曲線の傾き)には有意の変化をもたらさ
なかった(表1).
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図 4. IsoproterenolのVmax-Em曲線lζ及ぼす効果
A:.はcontrol，..は isoproterenol(10-711)を示す.
B : Vmax，fastの最大備を1.0として標準化した曲線
Vmax，slowを完全に抑制する ζとがわかっている
め.実験に際して， l-verapamilの投与は ISP投与
30分前に開始し，実験終了まで持続した.l-vera-
pamilが存在しても ISPはVmax-Em曲線 (Ef)
を-59.5 mVから-62.4 mVへ2.9mV過分極方
向へ儒移させた(図6A，B).同識の実験7例から，
ISPはVsとSを有意に変化させず， Efを平均舗で
-63.1 mVから-65.4 mVへ2.3mV過分極側へ
有意に嬬移させることが判明した(表1).
以上より ISPによる Vmax-Em曲線の過分概方
向への偏移は slowinward currentの増加とは直接
関係がないと推定された.
Isoproterenolは強いβ受容体刺激剤であるため，
次lζVmax，fast抑制lと対する βadrenoceptorの
関与について検討した.まずβblocker，pindolol (1 
μg/ml)存在下で， ISPのVmax-Em曲線に対する
効果を調べた.図7の典型例で示すように， pindolol 
存在下では， EfはISP投与前で-52.2mV，投与後
でー 52.4mVであり， ISPによる Vmax-Em曲線
の偏移が見られなくなった.pindolol存在下で行っ
た同様の実験5例の平均値で見ても， EfはISP投与
前が-58.0 mV，投与後が-57.8 mVであり，有意
の偏移ではなかった(表1).
Pindololは非心臓選択性の βblockerで，局所麻
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図 5. 種々の K+濃度 (2.7，5.4， 8.1， 10.8， 13.5， 14.9 mM)一
Tyrode液における Vmax，fastと膜電位 (Em)の関係
(Vmax-Em曲線〉に対する isoproterenolの効果
A :0 はcontrol，.は isoproterenol(10-7M)存在下を示
し，各点における縦棒と横棒は標準偏差を示す (n口7).
B:Aの標準化曲線
次に ISPのVmax，fast抑制作用が αreceptor
を介している可能性2めにつき検討した.図8aは13.5
mMK+における活動電位と Vmaxを示す.bは
αstimulantである phenylephrine10-5M投与後
を示し cは乙れにさらに ISP1Q-7M追加投与した
場合である.phenylephrineを投与しでも Vmaxに
は影響せず， ISP投与により Vmax，fastの抑制と
Vmax，slowの増加が認められる.dはCの記録後，
標本を 13.5mM K+ Tyrode液で washout後の活
酔作用を有しない反田，強い内因性交感神経刺激作用
を有するめ.そこで内菌性交感神経刺激作用も局所麻
酔作用も有しない心臓選択性の βblocker，atenolo1 
8)均を用いてみた.atenolol (10μg/ml)はpindolol
と間様に， isoproterenoI による Vmax-Em曲線の
儒移を完全に阻止した.つまり ISPによる Vmax，
fastの抑制はβ1receptorを介しており，局麻作用
や交感神経刺激作用の有無とは関係がない現象である
ことカ宣明らかとなった.
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図 6. l-verapamil (1μg/ml)存在下における isoproterenolの
Vmax-Em曲線lζ及ぼす効果
A:eはcontrol，A.は isoproterenol(10-7~) を示す.
B:Aの標準化曲線
勤電位と Vmaxを示しており囲復は完全である.e 
は乙れに αblocker，phentolamine 1O-5~ を投与
した場合を示し fはそれに ISP10-7~ を追加投与
した場合である.phentolamineを投与しでもVmax
には影響せず， ISP投与で Vmax，fastの抑制と
Vmax，slowの増加が認められる.以上の結果より
αstimulant及びαblockerはVmaxlとは作用せず，
またαstimulantや αblockerが存在しでも ISPが
Vmax，fastを抑制するζとにより， ISPの Vmax，
fast抑制作用発現には， αreceptorは関与していな
いと考えられる.
一方 ISPは adenylatecyclaseを介して cyclic
A~P を増大明28)3りさせるので， Vmax，fastの抑制
が細胞内 cA~P の増加を介している可能性につき検
討した.細胞内 cA~P を増加させるために二つの方
法を用いた.すなわち phosphodiesteraseを抑制す
るtheophyl1ineを用いる方法と，細胞外から細胞内
へ拡散し cA~P としての作用を発揮する dibutyryl­
cA~P を用いる方法である. theophylline 4>く10-3
M投与により ，Vmax-Em曲線は平均3.8mV(n
= 3)過分極方向へ嬬移した.つまり theophylline
によっても ISP作用時と同様の効果を認めた.
図9aは14.9m~ K+ Tyrode液中での活動電
位と Vmaxを示す.b， c， d は dibutyryl-cA~P
3X10-3~ 投与後 10 分， 20分， 30分の活動電位と
Vmaxであるが， dibutyryl-cA~P により Vmax ，
fastが抑制され， Vmax，slowが増加していくのが
わかる .ζれらの結果から細抱内lζcA~P が増加す
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図 7. Pindolol (1μg/ml)存在下におけるおoproterenolの
Vmax-Em曲線に及ぼす効果
A:eはcontrol，..は isoproterenol(10-711)を示す.
B:Aの標準化曲線
表1. Fast channelの不活性化を規定する各パラメータ(定常状態〉に及ぼす isoproterenolの効果
(上段-notreatment)と，その l-verapamil(中段)，または pindolol(下段)による修飾.
Treatment n ISP Vs (V/s) Ef (mV) AE (mV) S (mV) 
absent 251.2土 25.7 由 58.8土4.8 6.2土 2.1
no treatment 7 
時 61.0士4.7十
四 2.2
present 258.3土 19.5 6.6土 2.5
absent 223.5土 36.7 -63.1士3.8 5.5 士 3.5
I-Verapamil (1μg/ml) 7 
-65.4土 3.7十
-2.3 
present 228.0土 38.0 4.4主 1.0
absent 214.9土 29.7 同 58.0ま3.1 5.6 玄 3.3
Pindolol (1μg/ml) 5 +0.2 
present 210.3土 24.3 由 57.8土2.8 6.0土 2.1
』由
Vs =Vmaxのsaturationvalue 
Ef =VmaxがVsの1/4の時の膜電位
S = slope factor 
ムE= isoproterenol投与前後の Ef差〈マイナスは Efが過分極方向に偏移した乙とを示す)
十 :直上の数値に対し有意差がある ζとを示すくpく0.05).
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図 8. Isoproterenol による Vmax，fast抑制に及ぼすα受容体の効果
a はcontrol，bはphenylephrine(10-5M)の作用 cはphenylephrine存在下で
isoproterenol (10-7M)の作用を示す.d はCの状態で washout 1時間後(再 control). 
eはそれに対する phentolamine(1O-5M)の作用 fはphentolamine存在下における
isoproterenol (10 -7M)の作用を示す.phenylephrine又は phentolamineを投与し
ても isoproterenolの Vmax，fastの抑制作用には影響がみられない.
るとVmax，fastの抑制作用がお ζ ると推定され
る.つまり ISPによる Vmax，fastの抑制作用は β
receptorを介して細胞内cAMP増加により Vmax-
Em曲線が過分極方向へ偏移するために出現したもの
と考えられる .
3. Isoproterenol による Vmax，fastの濃度依存
性抑制の検討
図10は10.8，13.5， 14.9 mM [KつoでISP濃度
を10-7Mから 1O-6M まで増加させた時の Vmax-
Em曲線の偏移を示す.10.8mM [K+] 0での比較的
深い膜電位では ISP濃度増加による Vmaxの抑制は
小さいが，14.9mM [K+] 0での浅い膜電位では濃度
増加による抑制は著明となる.Vmax-Em曲線の Ef
は， ISP投与前が-61.9 mV， 1xlO-7M ISP投与
で-63.7 mV， 1 XlO-6M ISP投与で -64.4mV 
と濃度依存性lζ過分極方向へ偏移した. 図11は13.5
mM [K+] 0における ISPのVmax，fastの濃度依
存性抑制を示す.Ca2+ blockerと βblockerがと
もに存在しない場合 (control)，Vmax，fastは ISP
5X10-7Mまで濃度依存性に抑制される .l-verapa-
mil (1μgjml)存在下では濃度曲線は controlIζ比
し不変も しくはやや低濃度側へ偏移したが，pidolol 
lμgjml存在下では濃度曲線はより高濃度側へ偏移
した.これらの結果から ISPはβadrenoceptorを
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図 9. 14.9 mM K+-Tyrode液中における dibutyryl-cAMPのVmax，fast及び Vmax，
slow Iζ及ぼす効果
a はcontrol，b， c， d はdb-cAMP(3 mM)投与後10分， 20分， 30分を示す.
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図 10. l-verapamil (1μgjml)存在下における isoproterenolの
Vmax-Em曲線に及ぼす濃度効果
・は control，企は isoproterenol1 X 10-7M，・は isopro-
terenol 1 X 1Q-6M投与後を示す.
10.8， 13.5， 14.9 mM K+-Tyrode 液における実験
介して濃度依存性に Vmax-Em曲線を過分極方向lζ 偏移により説明でき， l-verapamil 1μgjmlが存在
しでも見られるととより， slow inward currentの
増加を介する効果ではないと一応推定される.しかし
偏移させその結果 Vmax，fastを抑制することが判
明した.
4. Isoproterenol による Vmax，fastの抑制作用
lζ対する slowinward currentの関与
ζれまでの結果より isoproterenolの Vmax，
fastの抑制作用は Vmax-Em曲線の過分極方向への
ISPの Vmax，slow増加作用は強力で，標本によっ
ては l-verapamilでは Vmax，slowの増加を完全
に抑制できない例もみられた.
図 12は13.5mM [K+J 0及び14.9mM [Kつ。
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図 11. Ca2+捨抗剤またはβ遮断剤存在下，非存在下における isoproterenolの
Vmax，fastの濃度依存性抑制(外液 K+濃度はすべて13.5mM) 
縦軸は isoproterenol投与前のVmaxを100%として表示し，横軸は
isoproterenol濃度を対数で表示した.CITはcontrol，隠はl-verapamil
(1 JLgjml)存在下，.は pindolol(1μgjml)存在下， A. Iまl-verapamil
(1μgjml)とpindolol(1 JLgjml)の同時存在下を示す.続棒は標準偏差
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国 12. l-verapamil (⑧〉またはpindolol(0)存在下における isoproterenol
のVmax，fastの減少作用と Vmax，slowの増加作用との関係
縦軸は対照時 (isoproterenol投与前〉のVmax，fastを100として，
isoproterenolによる減少率を%で表わし，横軸は対照時のVmax，slow
を100としておoproterenolによる増加率を96で表示した.
(タト波瓦+濃度は13.5mMまたは 14.9mM) 
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で ISP1O-7Mを投与した時の多数標本における fastの抑制も全く生じないζとを示す.黒丸は 1-
verapamil 1μgjml車在下であるが，その分布状態Vmax，fastの抑制率と Vmax，slowの増加率の関
係を表わしている.自丸は pindolol(1ρgjml)存在
下であるが，全て原点に集中しており， pindoloIが
あると ISPによる Vmax，sIowの増加も Vmax，
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により ISPによる Vmax，sIowの増加と Vmax，
fastの抑制の開に何らかの相関がある可能性を否定
できない.すなわち ISPによる Vmax，fastの抑制
制園田 1.8m鶴 Ca2φ 
輔輔副官.8m総 Ca2φ + ISP 10・7飽
田・ 0.45mMCa2+ 
・・ 0.45mM Ca2+やISP唱0・71
-80 蝿4。
壁間 (mV) 
図 13. 1.8 mM Ca2+および0.45mM Ca2+-Tyrode液中における isoproterenoI
のVmax-Em曲線に及ぼす効果
上段:eは1.8mM Ca2 +-Tyro血液中の記録.. は1.8mM Ca2+液中にお
ける isoproterenoI10-7Mの効果.0は0.45mMCa2+液中の記録
ムは0.45mM Ca2+液中における isoproterenol10-7Mの効果
下段:上段の標準化曲線
β受容体を介する心筋Na+チャンネノレブロック
は， Vmax，slowの増加を介して細胞内 Ca2+濃度
が増加したため(例えば膜内側の surfacenegative 
chargeが変化して)生じた可能性がある.そこで
お?による細胞内 Ca2+濃度の増加を修飾する二つ
の方法(細胞外液Ca2+濃度の減少と， Ca2+括抗剤
の濃度の漸増)~とより ISP の Vmax ， fast 抑制作用
の変化を観察した.
図13は異った Ca2+濃度 (1.8mMと0.45rnM) 
で， ISP (10-7M)のVmax-Em曲線に及ぼす効果
を比較したものである.1.8mM Ca2+においては，
ISP投与により Efは-59.8mVから -61.0mV
へ1.2mV過分極方向へ偏移した.その後0.45mM
Ca2+ ~ζ変えると ISP 投与前の Vmax-Em 曲線は
Efが-64.1 mVとなり 1.8mMCa2+のときに比し
て4.3mV過分極方向に偏移した.そ ζ で再び ISP
65 
を投与すると， Efは-64.1mVから… 67.3mVへ
と3.2mVさらに過分極方向へ備移した.ISPによる
過分極方向への Ef儒移は0.45mM Ca2+のとき平
均3.1mV (n= 3)であり， 0.9mMCa2+のとき平
均3.4mM(n = 5)で両者に有意差はみられなかっ
た.すなわち ISPのVmax，fastの抑制には細胞外
液 Ca2+濃度は関与していない.従って細胞内 Ca2+
濃度の変化も関与していないと推定される.
ISP による Vmax，fastの抑制がもし slow
inward currentの増大(却ち Vmax，slowの増
加)を介するものであれば， Ca2 + blocker により
Vmax，slowの増加をいろいろな程度に抑制すれば，
それに応じておPによる Vmax，fastの抑制も回
復してゆくことが予想される.まず予備実験を行い
Ca2+桔抗剤， D600 は2.7mM [瓦つoにおいては，
14.9 K+ 今ISP10醐 7M +D欄 600 0.4pM 
????
??
+1.0}JM 
? ? ?
」
???
? ?
??
十 2.0jJM + 10.Q)lM 
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図 14. Isoproterenol により増加したVmax，slowをD600の濃度を漸増することにより抑制
した場合のVmax，fastの変化(外液K+濃度は 14.9mM) 
Aはcontrol，Bはisoproterenol10-7M投与時， C，D， E， Fはisoproterenol存在下
で D600の濃度を0.4μMから 10μMへ順次増加させた場合を示す.各パネノレ中の矢印は
Vmax，fastとVmax，slowを，また点線はそれらの基線を示す.D600の濃度を増加し
Vmax，slowを減少させても， isoproterenol ~とより減少したVmax ， fast は囲復しない.
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10μMまではモルモット心室筋のVmaxを抑制せず，
14.9 mM [K+J 0 においては 2μMまでは Vmax，
fastを抑制しないが Vmax，slowについては乙れを
完全に抑制すること，また10μMでは Vmax，slow
のほか Vmax，fastも軽度抑制する ζとを確かめた.
つまり D600は少なくとも 2f.LM までは静止電位，
Vmax， fast !c全く影響を与えず，Vmax， slowを抑
制する.次にいろいろな濃度の D600を用いて， ISP 
により増加したVmax，slowを抑制した時のVmax，
fastの変化を示す.図 14Aは14.9mM [Kつoで
ISP投与前の活動電位と Vmax，fast及び Vmax，
14.9 K+ 
slow (矢印)を示す.Bはζれに ISP10-7Mを投与
した時であるが，すでに述べたごとく Vmax，fastが
抑制され Vmax，slowが増加した.C，D，EはD600
0.4， 1.0， 2.0μMと次第に濃度を増加した時の記録
である.D600の濃度依存性に Vmax，slowは抑制さ
れてゆくが， Vmax，fast には少くとも増加はみられ
ない.FはD60010f.LMの場合であるがこの濃度では
Vmax，slowとともに Vmax，fastも著明に抑制さ
れている.図15は同様の実験5例の結果をまとめた
ものである.横軸lζISP及び D600の濃度をとり，
縦軸lζVmax，fast及びVmax，slowの大きさをと
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図 15. 14.9 mM K+-Tyrode液において isoproterenolによって増加した
Vmax，slowをD600により濃度依存性に抑制した時の Vmax，fast
の変化のまとめ (n= 5) 
縦軸lζVmax，fastとVmax，slow，横軸l乙D600とisoproterenol
の濃度を示す.
縦棒は標準偏差.昼印は横線で結んだ値の聞に有意差があることを示す.
(****pく0.001，***pく0.01，**P<0.02， *pく0.05).
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り，平均値で示している.ISP 10-7M を投与すると
Vmax，slowは4.1土0.4Vjsから 11.2土0.8Vjsへ
有意に増加し， Vmax，fastは80.8土14.5Vjsから
52.4土11.9Vjsへ有意に抑制された.D600を0.4
μMから)1民次10μMへ増加させてゆくと， Vmax， 
slowは9.1土1.6Vjs，7.0土2.0Vjs， 6.2土1.1Vj 
s， 5.4土2.1Vjsと濃度依存性に有意に抑制されてゆ
く，しかるに Vmax，fastは2μMまでは46.6土
22.7 Vjs， 51.7土2.3Vjs， 39.9土17.1Vjsと有意な
変化を示さず最高濃度 (10μM)でのみ 29.1土14.4
Vjsへと有意に抑制された.つまり D600を濃度依存
性に増加させてISPによる細臨内 Ca2+濃度が種々に
変化すると推定される条件を作っても， Vmax，fast 
の抑制の程度には有意な変化がみられなかった.すな
わち ISPは!院内側の surfacenegative chargeの
変化とは関係なく Vmax，fastを抑制するものと考
えられる.
考 察
1. 高K+液中での活動電位立ち上り栢のイオン機序
とisoproterenolの効果
本研究においては，活動電位の最大立ち上り速度
(Vmax)を fast及び slowinward currentの指
標として用いた.ζとに fastinward currentの指
標として Vmaxを用いるととの正当性については従
来より賛否両論があり，多くの議論11)向 20)2明 4)町がな
されている.最近 Wa1tonand Fozzard 35)は心筋の
Purkinje線維で，伝導している活動電位の Vmax
とpeakinward currentの関に直綜的な関係がある
ζとを示した.すなわち Vmax，fastの減少はその
まま gNa(Na+ conductance)または fastinwar・d
currentの減少を示すと考えられる.しかし Vmax
と fastinward currentとの関係を直接比較したど
く最近の Cohen12)らの報告によると， VmaxとgNa
(Na+ conductance)の龍には非直線的な関係しか認
められないという.しかしながら Vmaxの不活性化
曲線と gNaの不活性化曲線の膜電位依存性について
は，両者は平行して移動することが示された.つまり
すでに指摘されたどとく薬物による Vmaxの抑制は，
ブロックされた正確な Na+channel数の指標とはな
らないが11)，Vmaxの電位軸に沿った移動から gNa
の電位軸に沿った移動(従って間一膜電位レベルにお
ける fastinward currentの変化)を推定する ζと
は特に問題はないと考えられる.
さて高K+液中でのモルモット心室筋の活動電位は
立ち上り相に stepを生じ，その一次徴分波形は2
つの成分より構成される(図1).その前方成分
(Vmax，fast)はresidualfast channelの活動によ
り生じ，後方成分 (Vmax，slow)はslowchannel 
により生じることが報告されている収)23)ζの持の
伝導速度は 30~35cmjsec (slow conduction)であ
るが，伝導を担う channelはCa2+ channel (slow 
response)ではなく大部分不活性化された Na+
channel (residual fast channel)である.しかし外
液の catecholamine濃度(今回の実験では isopro-
terenol)が増加すると状況は一変し， Vmax，fast 
は減少し， Vmax，slowは増加する(図2).ζのと
とは ISPにより slowconductionを担う channel
が residualfastから slowchannelへ変化すること
を示している .ζのISPの Vmax，fastとVmax，
slow に対する効果は深い(正常)膜電位ではみられ
ず，脱分極した浅い(異常)!l英電位でのみ出現する点
は興味深いが，その理由については今後の検討が必要
であろう.
2. Isoproterenolによる Vmax，fast抑制機序
今回の実験によると，脱分極したl民電位で見られる
ISPのVmax，fast抑制効果は， Vmax-Em曲線の
過分極方向への儒移で説明可能であった(国5).よ
く知られているように均的問31)36)37〕，細胞外液ニ価イ
オン濃度の増加は，膜の外側の surfacenegative 
chargeの中和または遮へい効果により Vmax-Em
曲線を脱分極方向に偏移させる.従ってもし ISPが
slow inward currentの増加を介し，細胞内 Ca2+
を増加させ膜内個.tlの surfacenegative chargeを中
和すれば， Vmax-Em曲線は過分様方向へ偏移して
よいζとになる.1μgjml濃度の l-verapamilはそ
jレモット心室筋の slowinward currentを完全に抑
制する乙とができるめ.しかしζの濃度の l-verapa-
mil作用下でも， ISPはVmax-Em曲線を過分極方
向へ有意に偏移させた(国6).ζの事実は ISPが膜
内側の Ca2+濃度を変化させて Vmax-Em曲掠を儒
移させるのでない乙とを示唆する.一方 βblocker
(pindololまたは atenolol)が存在すると isopro-
terenolは Vmax-Em曲隷を全く偏移させることが
できなかった(図7).これらの結果から， isoprote-
renol による Vmax，fastの抑制は， slow inward 
currentの増加とは関係なく， βadrenoceptorを介
して生じると考えられる.またこの ISP作用におけ
るαreceptorの関与を検討した結果， αagonistで
ある phenylephrineや αblockerである phentola-
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mine存在下においても， ISPの Vmax，fast抑制
作用は影響をうけないことが判明した(函8).すな
わち ISPの Vmax，fast抑制作用には αreceptor
の関与はないと考えられる.さておPの Vmax，
fast抑制作用が βreceptorを介する反応であると
すれば細胞内 cAMPを他の方法で増加させても
Vmax，fastの抑制がお ζることが期待される.
theophylline により phosphodiesterase活性を抑
制した場合， dibutyryl-cAMP，とより細胞内 cAMP
を直接増加させた場合(図的，ともにお?投与と
間様の Vmax，fast抑制と Vmax，slowの増加が観
察された.このことより ISPによる Vmax，fastの
抑制は組胞内 cAMPの増加を介し， ζれが Na+
channelの不活性化に関与する蛍自のりン駿化過
程を変えたためではないかとの推定は可能であ
ろう.心筋では cAMP-dependentproteinkinase 
αcatalytic subunitを単離した心室筋細胞内に注入
すると Ca2+電流が増加する ζとが知られている 9)
また最近 ratの脳から取り出された Na+channelの
αsubunitが cAMP-dependentproteinkinase I乙
より速やかにかつ選択的にリン酸化されるとの報告2め
があり， N a + channel活動の代謝依容性が示唆され
る.
3. Isoproternol による Vmax，fastの抑制作用と
slow inward currentの関与
ISPがVmax，fastを抑制する機序として， (1)す
でにのベたごとく βreceptor刺激を介して増加した
cAMPがproteinkinaseを介して Na+channelを
抑制する経路， (2) slow inward currentの増加が
麗接に，または Ca2十一inducedCa2+ releaseを介
して細胞内の Ca2+濃度を増加し，これがj度内側の
negative chargeを変化させて Na+channelを不
活性化する経路，及び (3)ISP により筋小胞体からの
Ca2+放出量が増加し，それにより細胞内 Ca2+濃度
が増えて， N a + channelを抑制する経路などが考え
られる.事実 ISPのVmax，slowの増加作用は強
力であり， l-verapamil 1μ.g/mlでは Vmax，slow
の増加を完全には抑制できない標本もみられた(関
12) .そこで紬抱外液 Ca2+濃度を減少させるかめ29)
Ca2+拾抗剤の濃度を増加させることにより， ISP に
よる slowinward currentの増加を，いろいろな
程度に抑制した時の Vmax，fastの変化を観察した
が，細胞外波 Ca2+濃度を減少させても ISPによる
Vmax，fastの抑制には変化がなかった(図13).ま
たD600により濃度依存性に Vmax，slowを抑制し
ても， ISPのVmax，fast抑制作用が解除されるこ
とはなかった(国14，15).ζの二つの実験から ISP
が slowchannelを活性化して細胞内 Ca2+濃度を
変える乙とにより Na+channelを抑制する経路は一
応否定できると考えられる.このほか ISPが直接筋
小胞体からの Ca2+放出を捉し， N a + channelを不
活性化する可能性については寵接これを支持する報告
はない.むしろ逆に ISPは心筋拡張期に Ca2十一
ATPaseを介して，筋小路体内への Ca2+とり込み
を促進する 22) 従って拡張期の [Ca2つiは，増加よ
りむしろ減少が期待される.加うるに ISPはNa+-
K+ pumpを活性化1)するので，細胞内 Na+濃度を減
少させ，これが Na +-Ca2 + exchangeを介して細胞
内Ca2+を減少させる.すなわち ISPがVmax-Em
曲線を過分樺方向iζ儒移させる効果は， [Ca2つ1増
加を介するものとは考え難い.
4. 臨床との関連性
実験的lζ作られた心筋梗塞のどく初期〈数分以内〉
において，梗室主巣の間質五+濃度は 14~17 mM 14) 
17)18)に上昇する ζ とが報告されている .ζ のとき
norepinephrineも放出され，血奨 norepinephrine
濃度が上昇する向均.開質 K+濃度の増加及び
norepinephrine濃度の増加は slowchannelまたは
residual fast channelのいずれかの興奮による遅い
伝導を形成し， reentry型不接続の原因となりうるで
あろうわ叩8) 今回の実験結果は Ca2+拾抗剤や β遮
断剤が梗塞部心筋に存在しない場合， reentry型不整
脈の slowconductionを担う ionicchannel はお
そらく residualfast channelであるζとを示して
いる.しかし間質の catecholamine濃度がある程度
以上に増加すると，伝導を担う channelは (Vmax，
fastが抑制され， Vmax，slowが増加するため〉
residual fast channelから slowchannel に移行
するものと考えられる.しかしながら β遮断剤があ
らかじめ投与されていると， catecholamine濃度上
昇による ionicchannelの移行は生じ得ないであ
ろう.なぜなら β遮断剤は catecholamineによる
Vmax，fast抑制作用と Vmax，slowの増加作用
を同時にかつ完全に担止するからである.一方 Ca2+
拾抗剤があらかじめ投与されていると，間質の cate岨
cholamine濃度上昇により residualfast channel 
は強く抑制されるが， slow inward currentは増加
しないと考えられる.従って Ca2十拾抗剤存在下で
は，catecholamineはあたかも quinidineやlido-
caineのどとき局麻剤 (Na+channel blocker)類似
β受容体を介する心筋Na+チャンネノレブロック 69 
の作用を発揮し2)3)38)，residual N a + channel依存
性の reentryであればζれを容易にブロックし，不
整脈は停止するものと縫定される.
かくして，今田脱分握心筋で明らかにしたβ受容体
を介する residualfast channelの抑制現象は，急
性心筋虚血でみられる reentry型不盤振の発生機序
とその抗不整脈剤による治療を考える上で極めて重要
な所見と考えられる.
結語
1. Isoproterenolは [K+J0 濃度 8.1~14.9 mM 
の範囲で摘出モノレモット心室乳頭筋活動電位の
Vmax，fast (residual fast channel活性化の指
標〉を抑制した.この現象は Vmax-Em曲線の過
分極方向への嬬移で説明できた.またこの偏移は
isoproterenol の濃度(1O-8~10-6M) に依存し
fこ.
2. Isoproterenolの Vmax-Em曲線の過分極方向
への偏移は Ca2+括抗剤では抑制できず， β遮断剤
により抑制できた.α受容体はζの現象には関与し
ていなかった.また細胞内 cAMPを増加する
theophyllineや dibutyryl-cAMP投与によって
も， isoproterenol投与と間様の Vmax，fastの
抑制がみられた.
3. Isoproterenol による slowinward current 
の増加は本剤の Vmax，fastの抑制作用には関与
していなかった.
以上より isoproterenolのVmax，fast抑制作用
は組胞内 Ca2+濃度の増加とは直接関係がなく，細胞
内 cAMPの増加を介する反応であることが推察され
fこ.
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